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ることによって、PMS に悩む多くの女性の QOL 向上を目指した。 
本研究では、PMS の不安症状に対する IHW の有効性を明らかにするため、ヒトの PMS 精
神症状と同様の症状を示すモデル動物である PWD（Progesterone Withdrawal）ラットを用




に関与する GABAA 受容体および 5-HT 受容体に着目し、行動薬理学的検討を行った。GABAA
受容体作動薬ならびに 5-HT 受容体シグナル調節薬を PWD ラットに投与し、高架式十字迷
路試験を用いて不安様症状を評価した。その結果、PWD ラットの不安様症状は、GABAA受容
体作動薬である muscimol、また 5-HT1A受容体作動薬である buspirone ならびに 5-HT3受容




【2】PWD ラットの不安様症状に対する IHW の効果 
 続いて、PWD ラットの不安様症状に対する IHW の効果を検討するため、PWD ラットに IHW
エキス剤を投与し、高架式十字迷路試験を用いて不安様症状を評価した。PWD ラットの不
安様症状は、IHW エタノール抽出エキス（EE-IHW, 300 mg/kg）の投与により改善された
が、IHW 熱水抽出エキス（WE-IHW, 300 mg/kg）の投与では改善されなかった。また、EE-
IHW の不安様症状改善作用における濃度依存性を検討したところ、低濃度（30 mg/kg）お
よび高濃度（1000 mg/kg）では不安様症状の改善作用は認められず、中濃度の 300 mg/kg








じめとした GABA 神経系関連分子の発現量に対する、WE-IHW および EE-IHW の作用を比較





た、EE-IHW（300 mg/kg）は、抗不安作用および GABA 作動性の神経伝達増強作用を有する
脳由来神経栄養因子（BDNF）蛋白量を有意に増加させた。以上のことから、EE-IHW（300 
mg/kg）による不安様症状改善効果には、扁桃体における BDNF 発現量の増加ならびに GABAA
受容体β2 サブユニット発現量の増加を介した GABAA 受容体シグナルの増強が寄与してい
ることが考えられた。 
                                         
【4】EE-IHW の不安様症状改善機序-5-HT 受容体との関連性 
【1】より、PWD ラットの不安様症状は、5-HT1A 受容体シグナルの活性化ならびに 5-HT3
受容体シグナルの非活性化によって改善されることが明らかになった。そこで、EE-IHW に
よる不安様症状改善機序を明らかにするため、【3】と同様、扁桃体における 5-HT 受容体
の発現量に対する、WE-IHW および EE-IHW の作用を比較検討した。EE-IHW（300 mg/kg）を







本研究により、IHW は PMS の不安症状に対して有効であること、また、エタノール抽出
画分の中に含まれる有効成分が不安症状の改善に寄与していることが示唆された。そして、
IHW による不安症状改善効果には、BDNF 発現量ならびに GABAA 受容体β2 サブユニット発
現量の増加を介した GABAA 受容体シグナルの増強、さらに、5-HT3A 受容体サブユニット発
現量の減少を介した 5-HT3受容体シグナルの減弱が寄与していることが示唆された。この
ように、IHW は複数の作用を介して PMS の不安症状に働きかけることが可能であることが
示唆された。ゆえに、IHW は生薬配合薬として、PMS 不安症状に対する大変有用な治療薬
となりうることが考えられる。今後、本研究を通じた IHW の更なる普及と、より多くの女














ることによって、PMS に悩む多くの女性の QOL 向上を目指した。 
本研究では、PMS の不安症状に対する IHW の有効性を明らかにするため、ヒトの PMS 精
神症状と同様の症状を示すモデル動物である PWD（Progesterone Withdrawal）ラットを用
いて、PMS 様の不安症状に対する IHW の改善効果ならびに改善機序の検討を行った。 
 
【1】PWD ラットの不安様症状に対する IHW の効果 
 IHW のエキス剤を PWD ラットに投与し、高架式十字迷路試験を用いて不安様症状を検討
した。PWD ラットの不安様症状は、IHW エタノール抽出エキス（EE-IHW, 300 mg/kg）の投
与により改善されたが、IHW 熱水抽出エキス（WE-IHW, 300 mg/kg）の投与では改善されな
かった。また、EE-IHW の不安様症状改善作用における濃度依存的な相関を検討したとこ
ろ、低濃度（30 mg/kg）および高濃度（1000 mg/kg）では不安様症状の改善作用は認めら
れず、中濃度の 300 mg/kg においてのみ不安様症状の改善作用が認められた。これらのこ







ける GABAA受容体をはじめとした GABA 神経系関連分子の発現量を解析した。PWD ラットの
扁桃体では、GABAA受容体β2 サブユニット mRNA 量が減少し、EE-IHW（300 mg/kg）はその
減少を改善した。EE-IHW（300 mg/kg）によるβ2 サブユニット総蛋白量の増加傾向も認め
られた。さらに、EE-IHW（300 mg/kg）は、抗不安作用および GABA 作動性の神経伝達増強
作用を有する BDNF 蛋白量を増加させることも明らかになった。これらのことから、EE-IHW
の不安様症状改善効果には、扁桃体における BDNF および GABAA受容体β2 サブユニット発
現増加を介した GABAA受容体シグナルの増強が寄与することが示唆された。 
 
【3】EE-IHW の不安様症状改善機序の解明-5-HT 受容体との関連性 
PWD ラットの不安様症状は、5-HT1A 受容体活性化薬ならびに 5-HT3 受容体阻害薬の投与






本研究により、IHW は PMS の不安症状に対して有効であること、また、GABA 神経系と 5-
HT神経系の双方から不安に働きかけ、PMS不安症状を改善することが示唆された。ゆえに、
IHW は生薬配合薬として、PMS 不安症状に対する大変有用な治療薬となりうることが考え
られた。本研究を通じて、IHW の更なる普及と女性の QOL の向上が期待される。公聴会で
の発表態度、分かりやすい発表内容とスライド提示、質疑に対する応答も活発で問題なく
完了した。従って本論文を薬学研究科の博士論文として承認する。 
 
